esp@cenet - Document Bibliography and Abstract 



Serial No.: 10/664,225 
Docket No.: 514862000700 



Page J of J 



Apparatus to analyze the components in the exhaled air of a patient forms a 
condensation to be caught by a filter or storage layer to give a sample passed 
directly to electrochemical sensors for measurement 

DEt 9951 204 y 
2001-05-10 

ROTHE MICHAEL (DE); BECHER GUNTHER (DE) 
FILT FORSCHUNGSGESELLSCHAFT FU (DE) 

□ DE1 9951 204 
Application Number: DE1 9991 051 204 19991015 
Priority Number(s): DE1 9991 051 204 19991015 
IPC Classification: G01 N33/497; A61 B5/083; G01 N27/26 
EC Classification: A61B5/097 . A61B5/083 . G01N33/00P2A3 . G01N33/497 
Equivalents: 



Patent Number: 
Publication date: 
Inventor(s): 
Applicant(s): 
Requested Patent: 



Abstract 



To analyze the composition of exhaled air, from its condensation, the volume of recovered condensation is measured until 
the required level is achieved to give a sample. Electrochemical sensors give a direct reading of the substances detected in 
the-condensation by measurement of the separate and/or cumulative parameters. The exhaled air is cooled to give a 
condensation of the aerosol and vapor components in the air. The sample volume is the amount trapped in a filter or storage 
layer, or the total saturation portion of the filter/storage layer or the part diffused through the filter/storage layer and passed 
directly to the electrochemical sensor. The sensor for single or multiple measurements is calibrated by a dedicated 
calibrating capsule (4), where a set calibration pule is generated on the sensor. The temperature is maintained at a constant 
level during measurement, or is given a defined alteration. An Independent claim is included for an apparatus with a filter or 
storage layer (1) at the meter to determine the volume of condensation from the exhaled air. It has one or more sensors (3) 
to determine the components in the condensation, with a display to show the readings. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren und Vorrichtung zur Analyse der Inhaltsstoffe der Ausatemluft 

® Das erfindungsgemafce Verfahren zur Analyse der In- 
haltsstoffe der Ausatemluft, bei dem aus der Ausatemluft 
gewonnenes Atemkondensat einer Analyse unterzogen 
und das Ergebnis angezeigt wird, sieht vor, dass die Men- 
ge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atemkondensa- 
tes gemessen wird und nach dem Erreichen einer vorge- 
gebenen Probenmenge eine direkte Bestimmung der ent- 
haltenen Substanzen durch Messung von Einzel- und/ 
oder Summenparametem mittels elektrochemischer Sen- 
sore n erfolgt. 

Die Menge ist dabei der Tail, der in einem Filter bzw. einer 
Speicherschicht (1) gefangen ist, der einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht (1) durch ein Mikro-Dosiersystem 
entnommen wird, der eine vollstandige Fullung oder Sat- 
tigung eines Filters bzw. einer Speicherschicht (1) bewirkt 

. oder der durch einen Filter bzw. eine Speicherschicht (1) 

^ diffundiert. 
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Beschreibung 



Die Erfindung dient zur Diagnostik von Krankheiten und 
physiologischen Prozessen der Atemwege und der Lunge 
sowie von uber die Ausatemluft ausgeschiedenen Stoff- 
wechsel- oder Abbauprodukten anderer Organe oder Ge- 
webe und Zellen auf der Basis der Analyse des Atemkon- 
densates bzw. ausgeatmeter Parti kel. 

Derartige Verfahren und Vorrichtungen sind bekannt. So 
wird in der EP 0 759 169 Bl ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zum Sammeln von ausgeatmetem Atemkondensat 
beschrieben, bei dem die Ausatemluft ein Probensammel- 
rohr durchstromt und in diesem auf eine Temperatur unter 
0°C abgekuhit wird, wobei schwerer fliichtige Bestandteile 
kondensieren und an der, eine niedrigere Temperatur als das 
Atemkondensat aufweisenden Innenwand des Probensam- 
melrohres haften. Diese werden dann nach einer tiefgekuhl- 
tcn Zwischcnlagerung einer Analyse untcrzogcn. 

Aus der DE 197 18 925 Al ist eine Vorrichtung zur frak- 
tionierten Gewinnung von Inhaltsstoffen der Ausatemluft 
sowie ein Verfahren zur Isolierung der Inhaltsstoffe und de- 
ren Verwendung zur Diagnostik und Therapieuberwachung 
bekannt. Bei dieser Losung kondensieren schwerfliichtige 
Bestandteile der Ausatemluft auf einer Kuhlflache, die eine 
Temperatur bis -196°C aufweist. Der Kuhlflache ist ein Fa- 
servlies nach geordnet, an dem in der Ausatemluft enthal- 
tene Aerosole sich als zweite Fraktion abscheiden. Das so 
gewonnene Kondensat wird durch Zentrifugation, Vakuum, 
Druckgas oder Elution isoliert AnschlieBend erfolgt die 
Analyse der Inhaltsstoffe mittels ELISA, RIA oder ITPLC. 

Ein wesentlicher Nachteil dieser Erfindungen mit Kuhl- 
flachen besteht darin, dass in Abhangigkeit von der Vorrich- 
tung und den Temperaturen zwar unterschiedliche Mengen 
kondensieren, jedoch die Abscheidungseffizienz sehr gering 
ist. 

Aus der DE 197 18 924 A 1 ist eine weitere Vorrichtung 
zur Gewinnung von Inhaltsstoffen der Ausatemluft sowie 
ein Verfahren zur Isolierung der Inhaltsstoffe bekannt, das 
ohne Kuhlung arbeitet. Die Inhaltsstoffe aus Atemluft schei- 
den sich hier an einem Faservlies direkt ab und werden 
durch Zentrifugation, Vakuum, Druckgas oder Elution iso- 
liert. AnschlieBend erfolgt ebenfalls die Analyse der Inhalts- 
stoffe. Auch diese Losung zeichnet sich noch durch einen zu 
groBen apparativen Aufwand aus. 

Die Verfahren und Vorrichtungen nach 
DE 197 18 924 Al und DE 197 18 925 Al werden durch 
die DE197 42 331 A1 bzw. 197 42 332 Al dahingehend 
verbessert, dass das Faservlies als Flache oder als Sauie aus- 
gebildet ist und fur biologisch aktive Substanzen Fang- An ti- 
korper enthalt. Der Nachweis der schwer fliichtigen Be- 
standteile der Ausatemluft erfolgt ohne Isolierung mit Per- 
oxidase, Phosphatase, Acetylcholinesterase oder Biotin 
markierten Sekundar-Antikorpem und farbgebenden Sub- 
stanzen oder Farbstoffen. 

Die hier vorgeschlagenen photometrischen Analyseme- 
thodcn vcrlangcn cine mehrfachc Umsetzung der angezcig- 
ten Farbreaktionen, urn zu einem verwertbaren Messergeb- 
nis zu kommen. Das ist ein wesentlicher Nachteil dieser Lo- 
sung. 

Aufgabe der Erfindung ist es, den Nachweis der Inhalts- 
stoffe der Ausatemluft zur Diagnostik von Krankheiten und 
physiologischen Prozessen der Atemwege und der Lunge 
sowie von uber die Ausatemluft ausgeschiedenen Stoff- 
wechsel- oder Abbauprodukten anderer Organe oder Ge- 
webe und Zellen zu effektivieren. 

Gelost wird diese Aufgabe mit den kennzeichnenden 
Merkmalen des Verfahrensanspruches 1 und des Vorrich- 
tungsanspruches 9. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind Ge- 



genstand der Unteranspriiche. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Analyse der Inhalts- 
stoffe der Ausatemluft, bei dem aus der Ausatemluft gewon- 
nenes Atemkondensat einer Analyse unterzogen und das Er- 
5 gebnis angezeigt wird, sieht vor, dass die Menge des aus der 
Ausatemluft gewonnenen Atemkondensates gemessen wird 
und nach dem Erreichen einer vorgegebenen Probenmenge 
eine direkte Bestimmung der enthaltenen Substanzen durch 
Messung von Einzel- und/oder Summenparametern mittels 
10 elektrochemischer Sensoren erfolgt. 

Die Menge ist dabei der Teil, der in einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht gefangen ist, der einem Filter bzw. einer 
Speicherschicht durch ein Mikro-Dosiersystem entnommen 
wird, der eine vollstandige Fiillung oder Sattigung eines Fil- 
ls ters bzw. einer Speicherschicht bewirkt oder der durch einen 
Filter bzw. eine Speicherschicht diffundiert. 

Bei einer Mengenbestimmung durch Diffundieren durch 
einen Filter bzw. eine Speicherschicht sicht das erfindungs- 
gemaBe Verfahren bevorzugt vor, dass die durch den Filter 
20 bzw. die Speicherschicht diffundierte Menge des Atemkon- 
densates unmittelbar auf den elektrochemischen Sensor ge- 
langt. 

Weiterhin hat es sich in Ausgestaltung der Erfindung als 
vorteilhaft erwiesen, wenn eine Kuhlung der Ausatemluft 
25 bis zur Kondensauon der aerosol- und dampffonnigen Be- 
standteile erfolgt. 

Die Kalibrierung der Sensoren erfolgt werksseitig mittels 
Vorgabe chargenspezifischer Kalibrierfaktoren fur den 
Messverstarker oder erfindungsgemaB vor Ort durch spe- 
30 zielle Kalibrierzusatze (Kapseln) oder die Mitfuhrung einer 
Referenzelektrode. 

Um zu verhindern, dass die Messergebnisse durch eine 
Zersetzung der Probe verfalscht werden, sieht die Erfindung 
in ihrer Ausgestaltung vor, dass die Temperatur wahrend der 
35 Messung konstant gehalten wird oder definiert verandert 
wird. 

Eine erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verfahrens, bestehend aus einem kuhlbaren Sammler fur 
Atemkondensat mit einem Filter bzw. einer Speicherschicht 
40 zum Fangen des Atemkondensates, sieht vor, dass dem Fil- 
ter bzw. der Speicherschicht eine Messeinrichtung zur Be- 
stimmung der Menge des Atemkondensates und ein oder 
mehrere elektrochemische Sensoren zur Bestimmung der 
Inhaltsstoffe des Atemkondensates nachgeordnet sind, wo- 
45 bei die Messergebnisse der elektrochemischen Sensoren 
uber eine Anzeige sichtbar gemacht werden. 

Dabei beinhalten die Sensoren eine Schicht, die fur spe- 
zielle Parameter des Atemkondensates als spezifisches Sub- 
strat fur eine chemische Reaktion dienen oder bestimmte 
50 Substanzen des Atemkondensates uber immunologische 
oder chemische Mechanismen binden. 

Die Sensoren sind bevorzugt als Kapillare, rohrenformig 
oder als flache Schicht plan- oder muldenformig oder kon- 
vex ausgefiihrt. 

55 Die Messeinrichtung besteht erfindungsgemaB aus einem 
Mikro-Dosiersystem mit Pumpc und Volumcnkontrollc oder 
aus einem Filter bzw. einer Speicherschicht, deren vollstan- 
dige Fullung oder Sattigung das MaB fur die vorgegebene 
Probenmenge ist, oder aus einem MikrogefaB mit Full- 
60 standsanzeige. 

In der Zeichnung ist das Prinzip der Bestimmung von Pa- 
rametern des ausgeatmeten Atemkondensates mittels elek- 
trochemischer Sensoren dargestellt. Im Filter bzw. in der 
Speicherschicht 1 wird das Atemkondensat, das durch Kuh- 
65 lung der Ausatemluft bis zur Kondensation der aerosol- und 
dampfformigen Bestandteile gewonnen wird, gesammelt. 
Die Menge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atemkon- 
densates wird gemessen und nach dem Erreichen einer vor- 
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gegebenen Probenmenge 2 erfolgt eine direkte Bestimmung 
der enthaltenen Substanzen durch Messung von Einzel- und/ 
oder Summenparametem mittels elektrochemischer Senso- 
ren 3. Dabei wird die Temperatur mittels der Thermos tatier- 
einrichtung 5 konstant gehalten oder definiert verandert, um 
zu verhindern, dass die Messergebnisse durch eine Zerset- 
zung der Probe verfalscht werden. 

Der Einmalsensor oder der fur mehrmalige Messungen 
ausgelegte eiektrochemische Sensor 3 wird durch eine spe- 
ziell zugefugte Kalibrierkapsel 4 kalibriert, indern ein fest- 
gelegter Kalibrierimpuls auf dem Sensor erzeugt wird. 
Moglich ist es auch, dass die Kalibrierung der Sensoren 3 
werksseitig mittels Vorgabe chargenspezifischer Kalibrier- 
faktoren fur den Messverstarker erfolgt. 

Das Messergebnis wird direkt einer Auswerteeinheit 6 
zugefuhrt, die das Ergebnis in bekannter Weise auf einem 
Display anzeigt und/oder ausdruckt So liegt bereits kurz 
nach dem Erreichcn einer vorgcgcbcncn Analyscmengc cin 
auswertbares Ergebnis vor, 
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1. Verfahren zur Analyse der Inhaltsstoffe der Ausate- 
muft, bei dem aus der Ausatemluft gewonnenes Atem- 
kondensat einer Analyse unterzogen und das Ergebnis 
angezeigt wird, dadtirch gekennzeichnet, dass die 
Menge des aus der Ausatemluft gewonnenen Atem- 
kondensates gemessen wird und nach dem Erreichen 
einer vorgegebenen Probenmenge eine direkte Bestim- 
mung der enthaltenen Substanzen durch Messung von 30 
Einzel- und/oder Summenparametem mittels elektro- 
chemischer Sensoren erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine Kuhlung der Ausatemluft bis zur Kon- 
densation der aerosol- und dampfformigen Bestand- 35 
teile erfolgt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Menge der Teil ist, der in einem Filter 
bzw. einer Speicherschicht gefangen ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 40 
net, dass die Menge der Teil ist, der einem Filter bzw. 
einer Speicherschicht durch ein Mikro-Dosiersystem 
entnommen wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Menge der Teil ist, der eine vollstandige 45 
Fullung oder Sattigung eines Filters bzw. einer Spei- 
cherschicht bewirkt, 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Menge der Teil ist, der durch einen Filter 
bzw. eine Speicherschicht diffundiert. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass die durch den Filter oder die Speicherschicht 
diffundierte Menge des Atemkondensates unmittelbar 
auf den elekurochemischen Sensor gelangt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Einmalsensor oder der fur mehrmaligc 
Messungen ausgelegte eiektrochemische Sensor durch 
eine speziell zugefugte Kalibrierkapsel kalibriert wird, 
indem ein festgelegter Kalibrierimpuls auf dem Sensor 
erzeugt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Temperatur wahrend der Messung kon- 
stant gehalten oder definiert verandert wird. 

10. Vorrichtung zur Durchruhrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1, bestehend aus einem kuhlbaren 
Sammler fur Atemkondensat mil einem Filter bzw. ei- 
ner Speicherschicht zum Fangen des Atemkondensa- 
tes, dadurch gekennzeichnet, dass dem Filter bzw. der 
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Speicherschicht (1) eine Messeinrichtung zur Bestim- 
mung der Menge des Atemkondensates und ein oder 
mehrere eiektrochemische Sensoren (3) zur Bestim- 
mung der Inhaltsstoffe des Atemkondensates nachge- 
ordnet sind, wobei die Messergebnisse der elektroche- 
mischen Sensoren (3) uber eine Anzeige sichtbar ge- 
macht werden. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Sensoren (3) eine Schicht beinhalten, 
die fur spezielle Parameter des Atemkondensates als 
spezifisches Substrat fur eine chemische Reaktion die- 
nen oder bestimmte Substanzen des Atemkondensates 
uber immunologische oder chemische Mechanismen 
binden. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Sensoren (3) als Kapillare, rohren- 
fdrmig oder als flache Schicht plan- oder muldenfor- 
mig oder konvex ausgcfuhrt sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass der oder die Sensoren (3) dem Filter 
bzw. der Speicherschicht (1) so nachgeordnet sind, 
dass durch den Filter oder die Speicherschicht (1) dif- 
fundiertes Atemkondensat unmittelbar auf den oder die 
Sensoren (3) gelangt. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass eine Thermostatiereinrichtung (5) die 
Temperatur wahrend der Messung konstant halt oder 
definiert verandert 

15. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Messeinrichtung ein Mikro-Dosier- 
system mit Pumpe und Voiumenkontrolle ist 

16. \forrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Messeinrichtung ein Filter bzw. eine 
Speicherschicht (1) ist und deren vollstandige Fullung 
oder Sattigung das MaB fur die vorgegebene Proben- 
menge (2) ist 

17. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Messeinrichtung aus einem Mikro- 
gefaB mit Fullstandsanzeige besteht 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int CI. 7 ; 

Offenlegungstag: 



DE 199 51 204 A1 
G01N 33/497 
10. Mai 2001 





■+- 




4 




/ 2 — 




6 « 3 


O | 


1 






t 


■ 





10? 



